M I S E A U POINT 


Le renouveau du thalidomide 

Un vieux medicament aux nouvelles indications 


Tres strictement encadre dans s a prescription, le thalidomide est 
particulierement efficace dans plusieurs dermatoses dont le lupus 
cutane, Verytheme noueux lepreux et les aphtes severes lies 
a la malade de Behget et a Vinfection par le VIH, 
tandis que ses indications s’etendent en oncologie 
avec d’importants resultats dans le myelome. 


Emmanuel Laffitte* 


I e thalidomide a ete synthetise en 
1954 et commercialise en Europe 
en 1957 comme sedatif non barbi- 
turique. 1 Son action rapide et sa faible 
toxicite dans les etudes pharmacolo- 
giques, realisees chez le rat, en avaient 
fait la molecule sedative de choix 
pour les femmes enceintes. L’effet 
teratogene majeur du thalidomide a 
ete rapporte en 1961 devant la surve- 
nue d’environ 6000 cas dune malfor- 
mation congenitale exceptionnelle 
jusqu’alors, la phocomelie, denom- 
mee ainsi car les membres des enfants 
malformes ressemblent a des nageoires 
de phoque. La molecule etait alors 
retiree du marche. En 1965, l e 1 11 ca- 
che spectaculaire du thalidomide 
dans Fery theme noueux lepreux est 
decouverte par Sheskin, ce qui 


entrame une utilisation de plus en 
plus large. Deux proprieties de la 
molecule sont exploitees : une action 
immunomodulatrice par inhibition 
du tumour necrosis factor a (TNFa) 
dans certaines pathologies inflamma- 
toires, une action antiangiogene dans 
la lutte anticancereuse. 

PRINCIPALES DONNEES 

PHARMACOLOGIQUES 

L’absorption orale est rapide, avec un 
pic plasmatique a 4 heures et une eli- 
mination par voie urinaire avec une 
demi-vie d’elimination plasmatique 
de 9 heures. 2 Le thalidomide est 
excrete dans le sperme, avec une cor- 
relation aux taux plasmatiques. II 
n’existe pas de forme a usage parente- 
ral, Fabsorption cutanee est tres basse 
et cette molecule best pas adaptee 
pour un usage topique. Le thalido- 
mide augmente Faction des barbitu- 


riques et de 1’alcooF mais baffecte pas 
le metabolisme des contraceptifs 
oraux. 

PROPRIETY BI0L0GIQUES 

Le thalidomide a differents modes 
d’action 1 dont le mecanisme best pas 
toujours elucide : 

- une action hypnosedative ; Feffet 
est different de celui des barbitu- 
riques, peut-etre par une activation 
directe des centres du sommeil; 

- une action immunomodulatrice ; le 
thalidomide entraine la diminution de 
synthese du TNFa par les monocytes 
humains stimules en augmentant la 
degradation de son A R. i\ messager ; 

- une action antiangiogene ; cette 
propriete est due a Finhibition de fac- 
teurs angiogenes dont le VEGF (vas- 
cular endothelial growth factor). Cet 
effet est du a Fun des metabolites du 
thalidomide, dont la formation est 
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variable en fonction des especes ; elle 
est impossible chez certaines souches 
de rat et de souris, especes pour les- 
quelles le thalidomide n’aurait ni effet 
anti-angiogene, ni effet teratogene. 
Cette activite semble interessante 
dans le traitement des neoplasies 
pour lesquelles l’angiogenese joue un 
role important. 

Des derives du thalidomide 

Plusieurs analogues ont ete develop- 
pes avec les proprietes immunomodu- 
latrices du thalidomide, sans ses effets 
secondaires. En particulier, le lenali- 
domide (Revlimid) semble etre inte- 
ressant, avec un risque plus faible de 
neuropathic et de teratogenicite. Cette 
molecule est deja utilisee dans la prise 
en charge des myelomes refractaires, 
avec cependant une myelotoxicite 
plus importante que pour le thalido- 
mide et un risque de neutropenie. 3 
D’autres molecules sont en cours 
d’investigation. 


PRINCIPALES INDICATIONS 

Le thalidomide est utilise dans diffe- 
rentes pathologies, essentiellement 
cutanees. II est utilise de I'ayon crois- 
sante en oncologie, en particulier dans 
la prise en charge du myelome. Chez 
Fenfant, chez qui il n’est pas contre- 
indique, il est utilise avec des indica- 
tions similaires a celles de l ad u he. 

Indications dermatologiques 

clairement etablies 

Elies sont resumees dans le tableau 1. 
L’action du thalidomide etant generale- 
ment purement suspensive, une recidive 
est frequemment constatee a Farret 
Erytheme noueux lepreux 
Il survient dans le cadre de lepres 
multibacillaires (lepromateuses et 
borderline). Le thalidomide en est le 
traitement le plus efficace. 4 Il agit par 
une diminution du TNFot, dont l’ele- 
vation est correlee a l’intensite des 
symptomes de l’erytheme. 


Aphtoses et ulcerations muqueuses severes 
Le thalidomide est efficace dans le trai- 
tement d’aphtoses majeures recidivan- 
tes isolees (fig. 1) ou associees a la ma- 
ladie de Behcet, 5 ' 6 mais il reste inactif 
sur son atteinte systemique ou ocu- 
laire. 11 est egalement efficace dans les 
aphtoses et ulcerations digestives hau- 
tes au cours de Finfection par le virus de 
Fimmunodeficence humaine (VIET). 7 
Lupus erythemateux cutane 
Le thalidomide est actif dans le lupus 
erythemateux chronique, subaigu 8 ' 9 
et les manifestations cutanees du 
lupus erythemateux systemique, sans 
effet sur les lesions viscerales. Il doit 
etre reserve aux lesions resistantes a 
3 mois de traitement par antipaludeens 
de synthese, ou en cas de contre-indi- 
cation absolue de ces demiers. 

Infiltrat lymphocytaire cutane 
de Jessner-Kanoff 

Dans cette maladie (fig. 2), une remis- 
sion complete est obtenue dans 75 % 
des cas apres 2 mois de traitement. 10 


Posologie du thalidomide recommandee dans les indications dermatologiques habituelles 


INDICATION 

DOSE D'ATTAQUE 

DOSE D'ENTRETIEN 

REMARQUES 

Erytheme noueux 
lepreux ou reactions 
lepreuses de type 2 

100 a 400 mg/j 
en 1 prises jusqu'a 
sedation des signes, 

7 jours en moyenne 

Diminution progressive 
jusqu'a la dose moyenne 
de 50 mg, 

2 fois par semaine 

1 Pas de contre-indication en cas de neuropathie lepreuse 
dans ie cadre d'un erytheme noueux lepreux: le thalidomide traite 
le processus inflammatoire perinerveux et ameliore les symptomes 
neurologiques 

Aphtoses 
et ulcerations 

muqueuses severes 

100 a 200 mg/j 
pendant 1 mois 

Diminution progressive 
jusqu'a la dose moyenne 
de 50 mg, 2 fois 
par semaine 

1 Notamment aphtoses observees au cours de I'infection par le VIH 
et la maladie de Behget 

1 Pas d'action sur les manifestations systemiques dans la maladie 
de Behget 

Lupus cutane 

100 a 200 mg/j 
pendant 1 mois 

50 mg/j 
a 50 mg 2 fois 
par semaine 

1 Indication en cas de contre-indication, ou pour des lesions 
resistantes a 3 mois de traitement par les antipaludeens de synthese 

1 Pas d'action sur les manifestations systemiques du lupus 

Infiltrat lymphocytaire 
cutane 

de Jessner-Kanoff 

100 a 200 mg/j 
pendant 1 mois 

50 mg/j 
a 50 mg 2 fois 
par semaine 

1 Efficacite purement suspensive, une recidive survenant 

2 a 3 semaines apres I'arret du traitement 

Reaction du greffon 
contre I'hote 
apres greffe de moelle 
allogenique 

600 a 800 mg/j 
chez I'adulte 

12 mg/kg/j 
chez I'enfant 


1 Indication dans les formes chroniques a predominance cutanee 
resistantes aux traitements immunosuppresseurs 

1 Pas dedication dans la prevention de la GvH chronique 
ou aigue 


mn VIH : virus de I’immunodeficience humaine; GvH : reaction du greffon contre I’hote. 
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mmiim Aphtose buccale geante chez un enfant de 11 ans. 

Avant (a) et 2 semaines apres (b) le debut du traitement par 50 mg/j de thalidomide: 
cicatrisation quasicomplete des lesions. 


des (gliome, adenocarcinomes prosta- 
tique, colorectal ou renal). 19 Les 
meilleurs resultats ont ete observes 
dans le myelome. biitialement evalue 
dans le myelome recidivant ou refrac- 
taire, des taux de reponse de 25 a 
69 % ont ete observes pour des doses 
de 200 a 800 mg/j de thalidomide, en 
monotherapie ou en association avec 
la dexamethasone. Des resultats tres 
similaires semblent etre obtenus pour 
le traitement du myelome en premiere 
intention. 3 Une approche interessante 
consiste en son utilisation palliativ e 
dans les signes generaux lies au cancer 
avec une disparition des sueurs noc- 
turnes, une reprise de poids et un 
meilleur sommeil. 20 


Reactions du greffon contre I'hote chronique 
Le thalidomide est indique en seconde 
intention dans les reactions a predo- 
minance cutanee ou pauciviscerales 
resistantes aux traitements immuno- 
suppresseurs, 11 ' 12 mais pas en preven- 
tion de cette reaction ou dans le traite- 
ment de la reaction aigue du greffon 
contre Fhote. 

Indications dermatologiques 
potentiellement interessantes 

Prurigo 

Le prurigo nodulaire et celui du dia- 
lyse sont sensibles au thalidomide, 
soit en monotherapie, soit associe a 
une phototherapie. 13 
Sarcoidose cutanee 

L’absence de traitement efficace de 
Latteinte cutanee de la sarcoidose 
rend cette approche therapeutique 
interessante. Dans la sarcoidose cuta- 
nee, les patients traites par 100 a 
200 mg/j de thalidomide ont une 
reponse complete ou partielle dans 70 
a 90 % des cas, en 4 a 6 mois. 14,15 

Autres indications cutanees 

L’efficacite du thalidomide est rap- 
portee de lacon anecdotique dans des 
affections souvent inflaimnatoires. 8,16 


Les plus frequemment rapportees 
sont : Lerytheme polymorphe chro- 
nique ou recidivant, le pseudolym- 
phome, Lhistiocytose langerhan- 
sienne, le pyoderma gangrenosum, la 
pemphigoide bulleuse et cicatricielle, 
la porphyrie cutanee tardive, le lichen 
plan, le lichen erosif buccal, la mala- 
die de Weber- Christian, le syndrome 
de Melkersson-Rosenthal. 

Indications extracutanees 
Autres pathologies inflammatoires 
Plusieurs etudes rapportent he ITi ca- 
che du thalidomide dans 70 % des cas 
de maladie de Crohn corticodepen- 
dante. 17 Des resultats encourageants 
ont ete obtenus dans la polyarthrite 
rhumatoide ou la spondylarthrite 
ankylosante. Cependant, etant donne 
les bons resultats obtenus dans ces 
pathologies avec les traitements bio- 
logiques anti-TNFa, la place du thali- 
domide reste a preciser. 18 
Cancerologie 

Le thalidomide est utilise de faqon 
croissante dans des maladies hemato- 
logiques (myelome recidivant ou 
refractaire, syndrome myelodyspla- 
sique), 3 ' 19 mais aussi dans differentes 
polychimiotherapies de tumeurs soh- 


EFFETS SEC0NDAIRES 

Certains effets secondaires (tableau 2) 
sont consideres comme majeurs avec 
des consequences graves, d’autres sont 
mineurs, car ils apparaissent au debut 
du traitement et ont tendance a dispa- 
raitre generalement apres diminution 
des doses. 

Toxicite aigue 

La toxicite aigue du thalidomide est 
tres faible, des surdosages n’ont eu 



IMliU Infiltrat cutane lymphocytaire 
de Jessner-Kanoff. 
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Effets secondaires du thalidomide 


FREQUENTS 

Majeurs 

■ Teratogenicite 


■ Neuropathie peripherique 


■ Thromboses veineuses profondes 

Mineurs (mais 

■ Somnolence 

peuvent etre limitants 
a haute dose) 

■ Constipation, prise de poids, douleurs abdominales 

MOINS FREQUENTS 

Cutanes 

■ Eruption cutanee maculopapuleuse 


■ Erytheme polymorphe, syndrome de Lyell, erythrodermie, erytheme 

noueux 


IVascularite 


■ Fragility ungueale 


■ Secheresse buccale 


■ Prurit 


■ Erytheme palmoplantaire 

Endocriniens 

■ Hypothyroi'die 


■ Amenorrhee 


■ Galactorrhee 


■ Saignements genitaux 


1 Hypoglycemie/hyperglycemie 

Hematologiques 

■ Leucopenie 

Neuropsychiques 

■ Maux de tete 


■ Tremblements intermittents 


■ Demence reversible 


■ Depression 


■ Perte de libido 

Gastro-intestinaux 

■ Distension abdominale 


■ Augmentation de I'appetit 


■ Nausees 


■ Hepatite 

Systeme 

■ Bradycardie, tachycardie 

cardiovasculaire 

■ Hypertension, hypotension 


innnmn D'apres les ref. 2 et 16. 


aucune consequence grave, meme 
pour des doses de 14 g. 16 

Effet teratogene 

La decouverte des proprietes terato- 
genes du thalidomide a ete une sur- 
prise, puisque les etudes realisees 
chez le rat avant sa commercialisation 
ne les avaient pas detectees ; il a ete 
demontre que le thalidomide n’etait 
pas teratogene dans cette espece. La 
periode dangereuse se situe entre le 
27 e et le 55 e jour suivant les regies. 


une seule dose de 100 mg pouvant 
deja etre nocive. La frequence des 
malformations apres une prise pen- 
dant cette periode est estimee de 15 a 
100 %; dans environ 75 % des cas, 
seuls les membres sont touches. 21 L’ef- 
fet teratogene du thalidomide a ete 
egalement mis en evidence chez le 
lapin male traite, la molecule etant 
precocement excretee dans le sperme, 
et penetrant chez la femelle par voie 
vaginale. Un tel fait n’a pas ete decrit 
pour Fhomme, mais il existe un 


risque potentiel dexposition foetale 
chez la femme enceinte a partir d’un 
homme traite par thahdomide, via le 
sperme et un hypothetique passage 
transvaginal. 

L’effet teratogene est actuellement 
maitrise dans les pays a systeme sani- 
taire controle, la prescription etant res- 
treinte sous condition d’une contra- 
ception efficace et a l’absence de 
grossesse, mais ce nest pas le cas par- 
tout dans le monde : en Amerique du 
Sud, au moins 34 cas d’embryopathie 
au thalidomide ont ete signales depuis 
1965 en zone d’endemie lepreuse. 22 
Par ailleurs, le thalidomide n’est pas 
mutagene, 23 ce qui signifie que des 
malformations congenitales observees 
a distance de la prise de thalidomide 
ne lui sont pas imputables. 

Neuropathie peripherique 

Si l’on considere que la teratogenicite 
peut etre controlee par la contracep- 
tion, la neuropathie peripherique 
constitue le principal probleme du 
thalidomide, pouvant limiter son uti- 
lisation sur une periode prolongee. 

Il s’agit dune neuropathie axonale, 
sensitive bilaterale et symetrique a 
debut distal. Les signes cliniques et 
electriques apparaissent initialement 
aux membres inferieurs. 2 L’electro- 
myogramme montre une diminution 
de l’amplitude des potentiels d’action 
des nerfs sensitifs peripheriques, sans 
diminution des vitesses de conduc- 
tion. Les signes moteurs sont tardifs. 

La frequence de la neuropathie est 
difficile a estimer, allant de 0,5 % a 
70 %, 2 mais en moyenne on la retrouve 
dans 10 a 30 % des cas. 24 ' 25 Le meca- 
nisme exact de cette neuropathie est 
inconnu. Elle ne semble pas liee a la 
dose totale cumulee, mais plutot a la 
dose joumaliere. 25 Le risque est maxi- 
mal pendant la premiere annee de 
traitement (20 %), et negligeable 
pour les doses inferieures a 25 mg/j, 
quelle que soit la duree du traitement. 
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Si le traitement est arrete des les 
premiers symptomes, l’atteinte est 
lentement reversible, mais en cas d’at- 
teinte severe, la recuperation n’est en 
general que partielle. 25 Un electro- 
myogramme de base doit etre realise 
au debut du traitement, et repete tous 
les 6 mois. 25 La diminution de 50 % 
de l’amplitude initiale du potentiel 
sensitif doit faire interrompre le trai- 
tement. Lors d’une diminution de 
l’ordre de 30 %, il faut surveiller de 
pres, ou diminuer les doses 26 

Thalidomide et thromboses 

Une incidence elevee (jusqu’a 43 %) 
de thrombose veineuse profonde et 
d’embolie pulmonaire est rapportee 
chez les patients traites par thalido- 
mide pour un myelome 27 Les throm- 
boses surviennent en moyenne 2 mois 
apres le debut du traitement, et le plus 
souvent lorsque le thalidomide est 
associe avec la dexamethasone. Les 
patients sont generalement traites par 
un anticoagulant et le thalidomide est 
poursuivi. 27 D’autre part, des cas ont 
ete rapportes dans le cadre du traite- 
ment de lupus ou d’une aphthose 
severe. 28 Tous les patients avaient des 
facteurs de risque de thrombose 
(syndrome des antiphospholipides, 
traumatisme ou maladie de Behcet). 
Les evenements thromboembohques 
etaient particulierement graves et 
etendus, malgre Fanticoagulation, et le 
thalidomide a du etre interrompu. 

II n’y a aucune explication claire 
concernant cet effet thrombogene, 
mais on considere qu’il existe pour 
des doses superieures a 100 mg/j, 
pour des patients ayant des facteurs 
de risque de thrombose, et en asso- 
ciation avec des steroi'des ou une 
polychimiotherapie. 

Effets secondaires mineurs 
Frequents 

Ces effets apparaissent en debut de 
traitement, cedent lors d’une diminu- 


Thalidomide sur Internet 

P lusieurs sites traitant du thalidomide 
sont actuellement consultables sur 
Internet: 

-» The Thalidomide Victims Association 
of Canada. L'association canadienne des 
victimes du thalidomide represente envi- 
ron 125 personnes, et propose differentes 
informations concernant le thalidomide, 
des questions d'actualite interessant le 
grand public. 
http://www.thalidomide.ca 

-» US Food and Drug Administration/ 
Center for Drug Evaluation and Research. 

Sur le site de la FDA, la rubrique thalido- 
mide propose differentes informations 
sur le thalidomide, ses indications et son 
mode de prescription aux Etats-Unis. 
http://www.fda.gov/cder/news/thalinfo/ 

tion des doses, et sont resolutifs a l’ar- 
ret. 2 Ils sont de deux ordres : neuro- 
psychiques dans 33 a 100 % des cas 
avec une somnolence; digestifs, cons- 
tipation (15 a 50 %), prise de poids 
(30 %), douleurs abdominales. 

Plus rares 

Effets endocriniens : une amenorrhee 
secondaire a ete decrite chez 10 fem- 
mes traitees pour une aphtose ou un 
lupus. 29 Elle survenait 4 a 7 mois apres 
le debut du traitement et chsparaissait 
a F arret. Une hypothyroi'die a ete 
decrite apres 2 a 6 mois chez 20 a 
74 % des patients traites par thalido- 
mide pour un myelome. 30 Le thalido- 
mide peut induire une constipation, 
une fatigue et une bradycardie, mais 
ces signes peuvent etre des manifesta- 
tions cliniques d’hypothyro'idie. Un 
dosage de thyreostimuhne hypophy- 
saire (TSH) de base doit etre realise 
en bilan pretherapeutique. 

Effets cutanes: des eruptions ont ete 
rapportees chez jusqu’a 46 % des 
patients traites par thalidomide pour 
un myelome 31 et 27 % chez les 
patients infectes par le VIH. 32 Ces 


eruptions sont generalement mode- 
rees, de type rash maculopapuleux, 
survenant 10 jours apres le debut du 
traitement, mais certaines reactions 
severes ont ete observees. 

PRESCRIPTION EN PRATIQUE 

La seule forme existante est orale, 
sous forme de gelules dosees a 50 mg 
et 100 mg. Le thalidomide est distri- 
bue en Europe par le laboratoire 
Pharmion, qui possede un monopole 
europeen de distribution du produit 
depuis 2003. Un programme extre- 
mement strict de controle des pres- 
criptions, le Pharmion Risk Manage- 
ment Program (PRMP) a ete mis en 
place depuis 2004 en Europe, caique 
sur le programme americain (le Sys- 
tem for thalidomide Education and Pres- 
cribing Safety [STEPS]). II a pour but 
de prevenir toute grossesse sous tha- 
lidomide. Le medecin prescripteur, le 
patient et le pharmacien distributeur 
doivent s’inscrire au PRMP, repondre 
a une enquete telephonique, et le tha- 
lidomide est alors delivre pour un 
mois. L’enquete telephonique doit 
etre realisee pour chaque nouvelle 
ordonnance (soit tous les mois). Ce 
programme necessitant une impor- 
tante infrastructure est probablement 
a l’origine de l’augmentation massive 
des couts du thahdomide : il s’en est 
suivi une multiplication par 5, avec 
actuellement un prix d’environ 
12,25 € la gelule de 50 mg et de 
23,27 € celle de 100 mg (pour 2,52 € 
et 4,85 € avant 2003, respective- 
ment). 

En France, le thahdomide ne peut 
etre obtenu que par le biais d’un pro- 
gramme extremement strict de 
controle des prescriptions, preexistant 
au PRMP mais a peu pres equivalent, 
ayant pour but de prevenir toute gros- 
sesse sous thahdomide. Il n’y a pas 
d’autorisation de mise sur le marche ; 
la delivrance du medicament est faite 
par une pharmacie hospitaliere sur 
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Implications pratiques 


I Le thalidomide est indique classiquement en dermatologie pour les aphtoses severes 
et le lupus cutane a la dose de 100 mg/j mais avec une efficacite purement suspensive; il a desormais 
sa place dans la prise en charge du myelome recidivant mais pour des doses plus elevees. 

I Ses principaux effets secondaires sont un effet teratogene, une neuropathie, un risque accru 
de thromboses veineuses profondes; au quotidien, une somnolence et des douleurs abdominales 
sont des effets parfois genants. 

I Le risque de neuropathie est probablement lie a la dose journaliere, et est probablement 
negligeable pour des doses faibles, inferieures a 25 mg/j. 

I Le bilan pretherapeutique doit comprendre un electromyogramme, un dosage de TSH 
et, chez la femme en age de procreer, un dosage de beta-HCG qui doit etre negatif 3 jours 
avant le debut de la prescription. 

I La prescription du thalidomide se fait par une surveillance stricte d'une contraception 
efficace, de la negativite des beta-HCG chez la femme en age de procreer et de signes 
d'une neuropathie. Un electromyogramme doit etre realise tous les 6 mois. 

IHillfHH JSH: thyreostimuline hypophysaire; HCG: gonadotrophine chorionique 
humaine. 


une base mensuelle apres prescription 
dun medecin hospitaller, selon deux 
types d’autorisations temporaires d’u- 
tilisation (ATU) : 

- ATU de cohorte pour six indications : 
erytheme noueux lepreux, aphtoses 
severes et maladie de Behget, maladie 
de Jessner-Kanoff, lupus erythema- 
teux cutane ayant resiste aux traite- 
ments dassiques, reaction du greffon 
contre l’hote chronique, myelome 
refractaire et/ ou en rechute apres au 
moins une ligne therapeutique ayant 
comporte des alkylants ; les patients 
sont suivis en cohorte et non noimne- 
ment designes ; 

- ATU nominative : pour toute autre 
indication, les malades sont nomme- 
ment designes et l’accord prealable 
de FAgence frangaise de securite sani- 
taire des produits de sante (Afssaps, 
service des ATU) doit etre obtenu. 


Les doses des indications habituelles 
sont resumees dans le tableau 1. La 
prise est recommandee le soir au cou- 
cher, car il existe une possibility de 
somnolence. La conduite du traitement 
est clairement definie (tableau 3) : 

- avant la prescription, une informa- 
tion concernant les risques teratoge- 
nes doit etre donnee au patient qui 
remplit un accord de soins et de 
contraception ; chez la femme en age 
de procreer, la contraception doit 
recourir a deux methodes efficaces et 
un test de grossesse negatif doit etre 
controle au plus tard 3 jours avant le 
debut du traitement ; chez Fhomme, 
le port de preservatif est indispensa- 
ble ; dans les deux cas, un electromyo- 
gramme de reference et un dosage de 
TSH doivent etre realises ; 

— pendant le traitement, l’absence de 
troubles du cycle et la negativite dun 


test de grossesse doivent etre verifies 
tous les mois chez la femme en age de 
procreer; les dons de sang et de 
sperme sont contre-indiques ; un 
electromyogramme doit etre pratique 
tous les 6 mois ou en cas de survenue 
d an o malic clinique ; 

- en fin de traitement, chez la femme, 
une grossesse est possible des le pre- 
mier cycle suivant Farret du traite- 
ment ; chez l’hoimne, la recommanda- 
tion actuelle est d’attendre 3 mois 
apres Farret du traitement, ce delai 
correspondant a un cycle de spermato- 
genese. 

CONCLUSION 

Le lourd programme de surveillance 
et le controle strict de la delivrance du 
thalidomide sont associes a son his- 
toire tumultueuse et a son effet tera- 
togene majeur. On doit cependant 
remarquer que Fisotretinoine, pres- 
crite de pratique courante dans l’acne 
chez des patientes en age de procreer, 
est aussi teratogene que le thalido- 
mide (risque de malformation foetale 
de 25 a 30 % apres une prise), 33 mais 
que sa delivrance est moins severe- 
ment controlee par les autorites sani- 
taires. Les medecins prescripteurs ne 
doivent done pas etre effrayes par le 
thalidomide, qui reste une molecule 
utile pour de nombreuses patholo- 
gies, sous reserve d’une surveillance 
rigoureuse. ■ 
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SUMMARY The revival of thalidomide: an old drug with new indications 

Thalidomide has several mechanisms of action: several immuno-modulatory properties, an anti-angiogenic action and a hypnosedative effect. 
Thalidomide has been used in several cutaneous inflammatory disorders (such as erythema nodosum leprosum in lepromatous leprosy, cutaneous 
lupus erythematosus, severe aphtosis), cancers (relapsed/refractory multiple myeloma) and inflammatory conditions. Several side effects are associated 
with thalidomide: some are major: teratogenicity, peripheral neuropathy and deep venous thrombosis; some are minor, such as somnolence or 
abdominal pain and endocrinologic disturbances. Use of thalidomide is strictly controlled with close adherence to a birth control program and close 
monitoring for early development of peripheral neuropathy. 
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LE RENOUVEAU DU THALIDOMIDE 


RESUME Le renouveau du thalidomide 

Le thalidomide a plusieurs mecanismes d'action: des proprietes immunomodulatrices, une action anti-angiogene et un effet hypnosedatif. 

Le thalidomide est employe dans plusieurs pathologies cutanees inflammatoires, comme le lupus cutane, les aphtoses severes ou I'erytheme noueux 
lepreux. II est egalement utilise dans d'autres pathologies inflammatoires, mais surtout en oncologie dans la prise en charge du myelome resistant 
ou recidivant. Le thalidomide a plusieurs effets secondaires; certains sont majeurs: un effet teratogene, une neuropathie et un risque de thrombose 
veineuse profonde; d'autres sont mineurs, comme une somnolence, des douleurs abdominales, des reactions cutanees ou des perturbations 
endocriniennes. La prescription du thalidomide est strictement controlee avec une surveillance neurologique, et un strict programme de controle 
des naissances. 
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